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Özet: Araflt›rmada, 60’› kontrol grubunu, 100’ü deneme grubunu oluflturmak üzere toplam 160 adet günlük broyler civcivi
kullan›ld›. Deneme grubundaki hayvanlara 0.-7., 8.-21., 22.-35. ve 36.-42. günler aras›nda s›ras›yla 50 ppm, 25 ppm, 37.5 ppm
ve 50 ppm danofloksasin içme suyu ile uyguland›. 15., 21., 35. ve 42. günlerde kontrol grubundan 15’er, deneme grubundan 25’er
hayvan›n canl› a¤›rl›¤›, karaci¤er a¤›rl›¤› ve serum total protein, albumin, globulin, bak›r, çinko ve magnezyum düzeyleri, γ-GT, GOT
ve GPT aktiviteleri belirlendi. Ayr›ca, bu hayvanlardan al›nan karaci¤er örnekleri histolojik olarak de¤erlendirildi.
Deneme grubundaki hayvanlar, deneme boyunca, kontrol grubundan biraz daha fazla canl› a¤›rl›k kazand›lar ancak, sadece 35.
gündeki fark istatistiki olarak önemli bulundu. Karaci¤er örneklerinin histolojik incelemelerinde, 15. ve 21. günlerdeki kontrol ve
deneme gruplar›n›n her ikisinde karaci¤erde ya¤ infiltrasyonu saptand›. 35. ve 42. günlerde kontrol grubunda ya¤ infiltrasyonu
azal›rken, deneme grubunda devam etti¤i gözlendi. Kontrol grubuna göre deneme grubundaki hayvanlar›n karaci¤er a¤›rl›¤›, serum
total protein, albumin ve magnezyum düzeylerinde istatistiki olarak önemli bir fark olmad›¤› belirlendi. Serum globulin düzeyinde
35. günde, γ−GT aktivitesinde 21. ve 42. günlerde, GOT aktivitesinde 42. günde düflme, GPT aktivitesinde 42. günde, çinko
düzeyinde 15. günde, yükselme bak›r düzeyinde ise 21. günde yükselme ve 35. günde düflme saptand›.
Sonuç olarak, koruyucu ve büyümeyi artt›r›c› amaçla, uzun süreli, danofloksasin uygulanmas›n›n broylerlerde, bireylere göre farkl›
derecelerde karaci¤er ya¤lanmas›na neden oldu¤u belirlendi.
Anahtar Sözcükler: Danofloksasin, broyler, karaci¤er, histoloji, enzim, protein, mineral.

The effects of Danofloxacin on Some Biochemical Parameters and Liver in Broilers
Abstract: In this study, a total of 160 one day old broiler chicks were devided into two groups consisting of 60 chicks in control
group and 100 chicks in treatment group. The birds in treatment group received 50 ppm, 25 ppm, 37.5 ppm and 50 ppm
danofloxacin via drinking water between the days during 0-7, 8-21, 22-35 and 36-42 respectively. Live weight, liver weight, serum
total protein, albumin, globulin, copper, zinc and magnesium levels as well as γ−GT, GOT and GPT activities of 15 birds from control
group and 25 birds from treatment group were determined on days 15, 21, 35 and 42. Histological examinations were carried out
on liver samples.
The live weight of birds in treatment group was slightly higher than controls troughout the experiment, but only the difference on
day 35 was found statistically important. In histological examinations, lipid infiltration in liver cell was determined on days 15 and
21 in both groups. Although, the lipid infiltration decreased in control group on days 35 and 42, it countinued in treatment group.
Compare to control group, there were no statistically significant differences in liver weight, serum total protein, albumin and
magnesium levels in treatment group. The globulin level on day 35, the activities of γ−GT on days 21 and 42, GOT on day 42
decreased but the activity of GPT on day 42 and the levels of zinc on day 15 increased and copper on day 21 increased and decreased
on day 35.
In conclusion, it was found that long period danofloxacin application for protective and growth promoting purposes results in fatty
liver in broilers.
Key Words: Danofloxacin, broiler, liver, histology, enzyme, protein, mineral
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Danofloksasinin Etlik Piliçlerde Baz› Biyokimyasal Parametreler ve Karaci¤er Üzerine Etkisi

Girifl
Evcil hayvanlar›n sa¤alt›m›n›n yan›s›ra verimlerinin
artt›r›lmas› ve koruyucu amaçlarla antimikrobiyel
ajanlar›n yayg›n olarak kullan›lmas› sonucu geliflen
bakteriyel direnç (1, 2), yeni antimikrobiyel ajanlar›n
gelifltirilmesine neden olmufltur. Mevcut moleküllerin
modifikasyonu ile gelifltirilen antimikrobiyel ajanlar
aras›nda 4-kinolon türevleri de bulunmaktad›r (1, 3).
Kinolon halkas›n›n 6. pozisyonunun florlanmas›yla etki
spektrumu geniflleyen ve güçlü bir antibakteriyel aktivite
kazanan, 7 - [(1’s 4’s) -5’- methyl-2’, 5’-diaza-bicyclo
[2.2.1] hept - 2’ - yl] - cyclopropyl-6-fluoro-1, 4 dihydro4-oxo-3 quinolinecarboxylic acid yap›s›na sahip, üçüncü
kuflak fluorokinolonlardan danofloksasin, veteriner
hekimli¤inde kullan›lmak üzere gelifltirilmifltir (3, 4, 5, 6,
7, 8). Danofloksasinin s›¤›r, domuz ve kanatl›lar›n
solunum sistemi infeksiyonlar›n›n sa¤alt›m› yönünden
oldukça uygun farmakokinetik özelliklere sahip oldu¤u,
suda kolay çözündü¤ünden oral ve parenteral yollardan
kolayca uygulanabilece¤i ve uygulamay› takiben h›zla
emildi¤i bildirilmektedir (1, 4, 9). Danofloksasinin
kanatl›larda ölüm olaylar›n›n en aza indirilmesinde,
yemden yararlanma ve a¤›rl›k kazanc›n›n artt›r›lmas›nda
alternatif olabilece¤i ifade edilmifltir (1).
Fluorokinolonlar›n, genellikle düflük toksisiteli
bileflikler oldu¤u, sa¤alt›m s›ras›nda ve sonras›nda önemli
bir toksisite riski ile karfl›lafl›lmad›¤› ancak, insan ve
karnivorlarda
çeflitli
yan
etkilerinin
oldu¤u
bildirilmektedir. Bütün fluorokinolon türevlerinin genç
rat, fare ve köpeklerin eklem k›k›rdak dokusunda blister
oluflumu ve ülseratif lezyonlara yol açabilece¤i ve bu
lezyonlar›n gençlerde daha s›k ve fliddetli olabilece¤inden
çok küçük çocuklara ve dam›zl›k genç hayvanlara
uygulanmas›n›n önerilmedi¤i belirtilmektedir (1, 10).
Ayr›ca, fluorokinolonlar›n konakç› hücresinde DNA
hasar›ndan kaynaklanan mutasyonlar ve ölümlere de yol
açabilecekleri bildirilmesine (1) karfl›n, DNA’ya
ba¤land›klar› halde mutajenik etki göstermedikleri de
ifade edilmektedir (11). Kanatl›larda immunotoksik
etkilerinin ya çok az oldu¤u ya da hiç olmad›¤›
bildirilmektedir (1, 12). Danofloksasinin, tavuklarda
ortalama %35 oran›nda metabolik de¤iflikli¤e u¤rayarak
N-desmetildanofloksasin metabolitine ayr›flt›¤› (1, 3),
hem danofloksasinin hem de primer metabolitinin
mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkileri olmad›¤›
aç›klanm›flt›r (1). Önerilen sa¤alt›m dozu ve süresinde
kullan›ld›¤›nda sa¤alt›lan hayvan türlerinde ve bu
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hayvanlardan elde edilen besinleri tüketen insanlarda akut
ve kronik toksisite riski yaratmayaca¤› (1) ancak, Ndesmetildanofloksasinin ratlarda DNA sentezinde art›fla
neden oldu¤u belirtilmifltir (13).
Son 20 y›ldan beri kullan›lmakta olan fluorokinolon
türevlerinde görülen akut ve kronik toksik etkilerden
baz›lar›n› danofloksasinin de tafl›mas› (1), bu
antimikrobiyel ajan›n metabolizma üzerine toksik
etkilerinin olabilece¤i düflüncesini akla getirmektedir.
Özellikle kanatl›larda yayg›n olarak kullan›lan
danofloksasinin büyümeyi artt›r›c› etkisinin oldu¤u görüflü
henüz tam olarak aç›kl›k kazanmam›flt›r. Bu çal›flmada,
danofloksasinin canl› a¤›rl›k kazanc› ile metabolik olaylar›n
oluflum ve de¤iflim yeri olan karaci¤er üzerine etkisinin
belirlenmesi
amac›yla,
karaci¤erin
histolojik
incelemelerinin yan›s›ra serum total protein, transportta
görevli olan albumin (14), antikorlar›n da içinde yer ald›¤›
globulin (14) gibi proteinlerin düzeyi ve karaci¤er
fonksiyonlar›n›n belirlenmesinde indikatör olan glutamik
okzalasetik transaminaz (GOT), glutamik piruvik
transaminaz (GPT) (14) ve hepatik bozukluklar›n
belirlenmesinin yan›s›ra farmakolojik ve toksikolojik
çal›flmalarda önem tafl›yan gama glutamil transpeptidaz
(γ-GT)
(15,16)
aktiviteleri
ölçüldü.
Ayr›ca,
fluorokinolonlar bak›r, kurflun, çinko ve magnezyum gibi
divalent iyonlarla geçici flelatlar oluflturduklar›ndan (1),
danofloksasinin de serum bak›r, çinko ve magnezyum
düzeylerinde de¤ifliklik oluflturup oluflturmad›¤›
araflt›r›ld›.

Materyal ve Metot
Çal›flmada, 160 adet günlük broyler civcivi kullan›ld›.
Civcivlerin 60 adedi kontrol, 100 adedi deneme grubunu
oluflturdu. Deneme grubuna 0-7. günler 50 ppm, 8-21.
günler 25 ppm, 22-35. günler 37.5 ppm ve 36-42.
günler 50 ppm danofloksasin içme suyu ile uyguland›
(17). 15., 21., 35. ve 42. günlerde kontrol grubundan
15’er, deneme grubundan 25’er hayvan›n canl› a¤›rl›klar›
tart›l›p kan ve karaci¤er örnekleri al›nd›.
Kan örneklerinin serumlar› hemen ayr›l›p analizleri
yap›l›ncaya kadar -20°C’de muhafaza edildi. Kan
serumlar›n›n GOT, GPT (Biocon) ve γ-GT (Chema
Diagnostica) aktiviteleri kinetik kitler, total protein,
albumin ve magnezyum konsantrasyonlar› (Chema
diagnostica)
kolorimetrik
kitler
kullan›larak
spektrofotometrik yöntemle; globulin düzeyi ise total
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protein de¤erlerinden albumin de¤erleri ç›kar›larak (18)
belirlendi. Bak›r ve çinko düzeyleri, Hitachi Model 2-8000
Polarize Zeeman atomik absorbsiyon spektrofotometre
ile rutin analiz metotlar›na göre (19) saptand›.
Histolojik çal›flmalar için al›nan karaci¤er örnekleri
formol-alkolde tespit edilip, dereceli alkoller, metil
benzoat ve benzollerden geçirildikten sonra paraplastta
blokland›lar. Bloklardan al›nan 6 µm kal›nl›¤›ndaki kesitler
hemotoksilen-eozin ile boyanarak ›fl›k mikroskobunda
de¤erlendirildi.
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Elde edilen bulgular›n istatistiki analizleri Minitab
paket program›yla Student’s t test ile yap›ld›.
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Kontrol ve Deneme Gruplar›ndaki Broylerlerin γ-GT, GOT ve
GPT Aktiviteleri

fiekil 3.

Bulgular
Kontrol ve deneme gruplar›ndaki hayvanlar›n canl›
a¤›rl›k ve karaci¤er a¤›rl›¤› de¤erleri ile kan serumlar›nda
saptanan γ-GT, GOT, GPT aktiviteleri, total protein,
albumin, globulin, bak›r, çinko ve magnezyum düzeyleri
Tablo 1’de ve fiekil 1, 2, 3 ve 4’de verilmifltir.
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Karaci¤er örneklerinin histolojik incelemelerinde;
kontrol grubuna ait 15 günlük broyler civcivlerinde
karaci¤er parenfliminin bir iki hücre kal›nl›¤›nda hücre
kordonlar› ile bu kordonlar aras›nda birbirleriyle
anastomozlaflan sinuzoidlerden ibaret oldu¤u gözlendi.
Lopçuk yap›s›n›n belirgin olmad›¤›, vena sentralisler ile
portal alanlar›n de¤iflik büyüklüklerde ve birbirlerinden
farkl› uzakl›klarda bulunduklar› belirlendi. Epitel
hücrelerinin ökromatik olan çekirdekleri farkl›
büyüklükteydi. Asidofilik sitoplazmalar› de¤iflik tonlarda
boyanm›flt›. Baz› hücrelerde ya¤ sentezine ba¤l› olarak
sitoplazman›n
köpük
görünümünde
(vezikülöz
görünümünde) oldu¤u dikkati çekti (fiekil 5). Genelde
portal alan› çevreleyen epitel hücrelerinin sitoplazmalar›
daha asidofilik boyanm›flt›. Deneme grubuna ait karaci¤er
örnekleri de benzer özellik tafl›makla birlikte, hücrelerin
sitoplazmalar›n›n daha asidofilik boyand›¤› ve
sitoplazmadaki ya¤ infiltrasyonunun vakuol tarz›nda
oldu¤u belirlendi. Hücrelerin hepsinde ya¤ vakuolü
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Tablo 1.

Kontrol ve Deneme Gruplar›ndaki Broylerlerin Canl› A¤›rl›k, Karaci¤er A¤›rl›¤› ve Biyokimyasal Parametreleri.
15. gün

Parametreler

Canl› A¤›rl›k (g)
Karaci¤er A¤›rl›¤› (g)
Total Protein (g/dl)
Albumin (g/dl)
Globulin (g/dl)
GGT (IU/L)
GOT (IU/L)
GPT (IU/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)
Mg (mg/dl)

21. gün

35. gün

42. gün

Kontrol
X±Sx

Deneme
X±Sx

Kontrol
X±Sx

Deneme
X±Sx

Kontrol
X±Sx

Deneme
X±Sx

Kontrol
X±Sx

Deneme
X±Sx

314±50.6
10.63±2.0
3.31±0.4.8
1.47±0.21
1.84±0.41
2.79±1.92
178.8±35.5
5.29±3.26
0.19±0.08
2.19±0.60
4.21±1.24

330±56.1
11.81.±2.06
3.59±0.4
1.50±0.23
2.05±0.49
3.44±2.97
166.2±39.6
7.63±6.14
0.16±0.13
2.91±0.69**
4.86±1.16

535±84.1
17.49±1.22
2.85±0.77
1.81±0.28
1.04±0.71
18.53±4.64
231±145
6.73±5.50
0.06±0.03
2.0±0.38
2.54±0.29

581.6±73.7
18.11±1.22
2.72±0.46
1.71±0.27
1.01±0.37
13.18±2.64**
193.3±52.1
3.63±3.91
0.13±0.07**
2.06±0.98
2.55±0.34

1201±160
31.01±6.37
4.29±0.60
2.07±0.31
2.21±0.37
18.15±6,18
228±81.2
3.69±2.77
0.18±0.07
2.32±0.46
3.26±0.39

1370±155*
31.18±4.88
4.0±0.48
2.08±0.35
1.92±0.47*
18.24±4.29
269±117
3.45±3.45
0.054±0.04**
2.10±0.26
2.96±0.6

1876±273
42.01±3.52
5.15±0.69
1.85±0.13
3.31±0.64
15.37±4.88
377.4±68.4
2.50±2.07
0.08±0.04
1.75±0.18
2.7±0.55

1890±147
39.38±5.28
4.93±0.88
1.88±0.27
3.05±0.73
11.10±2.99**
301.7±85.1*
6.79±2.8**
0.08±0.05
1.73±0.24
3.09±0.73

* : P<0.01
** : P<0.001

flekillenmemekle birlikte, nadir hücrelerde tek bir ya¤
vakuolünün sitoplazmay› tamamen doldurdu¤u ve
hücrenin tek tafll› bir yüzü¤ü and›rd›¤› dikkati çekti (fiekil
6). Hücrelerde ya¤ infiltrasyonu bireyden bireye farkl›
olarak izlendi. Baz› bireylerde ya¤ infiltrasyonu kontrol
grubu ile hemen hemen benzerdi.

fiekil 5.

fiekil 6.
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Kontrol Grubuna Ait 15 Günlük Broylerlerde Karaci¤er
Parenfliminin Görünümü. v: vena sentralis

Deneme Grubuna Ait 15 Günlük Broylerlerde Karaci¤er Epitel
Hücrelerinde Ya¤ ‹nfiltrasyonu. oklar: tek ya¤ vakuolü içeren
epitel hücreleri, v: vena sentralis X160

Kontrol grubundan 21. günde al›nan karaci¤er
örnekleri incelendi¤inde, 15 günlük karaci¤er
örneklerindekine benzer bulgular elde edildi. Bu gruptaki
hayvanlar›n karaci¤erinde de ya¤ infiltrasyonu bireyden
bireye farkl›l›k göstermekteydi. Baz› bireylerde ya¤›n
sitoplazmadaki depolan›fl›ndan ötürü hücrelerin
sitoplazmas› köpüklü görünümde iken, baz›lar›nda ise
hücrelerde ya¤›n bulunmad›¤› belirlendi. Bu döneme ait
kontrol ve deneme gruplar›n›n her ikisinde mononükleer
lökosit infiltrasyonu, ayr›ca bu hücreler aras›nda ve
sinuzoidlerde psöydoeozinofil granülositlerle karfl›lafl›ld›.
Deneme grubunda bireylere göre yo¤unlu¤u de¤iflmekle
birlikte epitel hücrelerinde depolanan ya¤›n miktarca
artt›¤› belirlendi. Kontrol grubunda tek ve büyük ya¤
vakuolü içeren hücre görülmezken, deneme grubunda bu
tip epitel hücrelerine rastland›. Bu grupta da ya¤›n
infiltrasyonundan ötürü hücreler vezikülöz bir görünüm
alm›flt› (fiekil 7).
Kontrol grubundan 35. günde al›nan karaci¤er
örnekleri incelendi¤inde, 21 günlük kontrollere k›yasla
epitel hücrelerinde biriken ya¤›n miktarca azald›¤› ve
hücrelerin genelde asidofilik sitoplazmal› oldu¤u görüldü.
Ya¤ infiltrasyonunun azalmas›na ba¤l› olarak hücre hacmi
de azalm›flt›. Hücrelerin sitoplazmalar› daha homojen bir
görünüme sahipti (fiekil 8). Deneme grubunda ise epitel
hücrelerinde ya¤ infiltrasyonu ve sitoplazman›n vezikülöz
görünümü hakimdi.

F. UYANIK, B. L‹MAN, N. L‹MAN

Tart›flma

fiekil 7.

Deneme Grubuna Ait 21 Günlük Broylerlerde Karaci¤er Epitel
Hücrelerinde Ya¤ ‹nfiltrasyonu. X160

fiekil 8.

Kontrol Grubuna Ait 35 günlük Broylerlerde Epitel
Hücrelerinin Görünümü. v: vena sentralis, s: sinuzoid. X160

Kontrol grubuna ait 42 günlük broylerlerin
karaci¤erleri 35 günlü¤e benzer bulundu. Deneme
grubunda ise ya¤ birikiminin bireyden bireye farkl›l›k
gösterdi¤i belirlendi. Baz› bireylerin baz› hücrelerinde ya¤
infiltrasyonu çok az iken baz›lar›nda ise oldukça fazlayd›.
Di¤erlerinde ise hücrelerin büyük ço¤unlu¤unda tek ve
büyük bir ya¤ vakuolünün hücreyi tamamen doldurdu¤u
ve çekirde¤in kenara itildi¤i gözlendi. Ancak, çekirdekte
herhangi bir dejeneratif bozuklu¤un oluflmad›¤› ve
çekirdek fleklinin de¤iflmedi¤i belirlendi (fiekil 9). Yer yer
mononükleer lökosit infiltrasyonlar› ve bunlar›n yan›s›ra
nadir olarak psöydoeozinofil granülositler görüldü (fiekil
10).

Danofloksasinin kanatl›larda ölüm olaylar›n›n en aza
indirilmesinde, yemden yararlanma ve a¤›rl›k kazanc›
art›fl›nda önem tafl›yabilece¤i bildirilmifltir (1). Bu
çal›flmada da kontrol grubunda çok düflük düzeyde ölüm
görülürken danofloksasin uygulanan grupta, deneme
boyunca hiç ölüm görülmedi. Denemenin 15., 21., 35. ve
42. günlerinde yap›lan canl› a¤›rl›k tart›mlar›nda, deneme
grubundaki hayvanlar›n tüm deneme boyunca kontrol
grubundaki hayvanlardan biraz daha fazla canl› a¤›rl›k
kazand›klar› belirlenmifl olmakla birlikte, sadece 35.
gündeki canl› a¤›rl›k de¤erleri aras›ndaki farkl›l›k
istatistiki olarak önemli bulundu. Hayvanlar›n canl› a¤›rl›k
kazanc›ndaki art›fla paralel olarak karaci¤er a¤›rl›¤›nda da
art›fl saptand›. Karaci¤er örneklerinin histolojik
incelemelerinde, gerek kontrol ve gerekse deneme
gruplar›nda 21. gün de dahil olmak üzere ya¤lanma
saptan›rken, kontrol grubunda 35. ve 42. günlerde
yap›lan incelemelerde ya¤lanma oran›n›n azald›¤›,
danofloksasin uygulanan grupta ise kontrol grubuna göre
daha fazla ya¤lanma oldu¤u belirlendi. Bu bulgular›n,
civcivlerde lipogenezisin yumurtadan ç›k›fltan sonraki
birinci günde bafllad›¤›n›, ilk hafta boyunca en yüksek
düzeye ulaflt›¤›n› ve üçüncü haftadan sonra olgunluk
dönemine kadar dereceli olarak azald›¤›n› bildiren
literatüre (20) uygun oldu¤u görüldü. Ayr›ca,
danofloksasin uygulanan grupta ya¤lanman›n kontrollere
göre daha fazla olmas›n›n nedeninin, danofloksasin
uygulamalar›n›n, kanatl› karaci¤erlerinin ilaçlara en
duyarl› dönem oldu¤u bildirilen ilk haftadan (20) itibaren

fiekil 9.

Danofloksasin Verilen 42 Günlük Broylerlerde Ya¤ ‹nfiltrasyonu. ince ok: psöydoeozinofil granülosit, kal›n ok: lökosit
infiltrasyonu. X160
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bafllamas› olabilece¤i düflünüldü. Karaci¤er ya¤lanmas›na
ba¤l› olarak karaci¤er a¤›rl›¤›n›n artt›¤› (21, 22, 23) ve
karaci¤er a¤›rl›¤›n›n karaci¤er lipid konsantrasyonunun
indikatörü olarak kullan›labilece¤i (22) ifade edilmektedir.
Bu çal›flmada, kontrol grubuna göre deneme grubundaki
hayvanlar›n karaci¤er a¤›rl›¤›nda 42. güne kadar hafif bir
art›fl saptanmakla birlikte, gruplar aras›ndaki farkl›l›klar
istatistiki olarak önemli bulunmad›. Bu da deneme
grubundaki hayvanlar›n karaci¤erlerinde fliddetli bir
ya¤lanma olmad›¤›n› gösterebilir ve bu durum histolojik
bulgularla da desteklenmektedir.

fiekil 10. Danofloksasin Verilen 42 Günlük Broylerlerde Lökosit ‹nfiltrasyonu ve Parenflim Hücrelerinde Ya¤ ‹nfiltrasyonu. X 160

Özellikle nutrisyonel faktörler olmak üzere pek çok
faktörün ya¤l› karaci¤er sendromunun oluflmas›nda rol
oynad›¤› (21, 22, 24, 25) ve karaci¤er ya¤lanmas›n›n
kimyasal hepatotoksisitenin indikatörü olarak kabul
edildi¤i
bildirilmektedir
(26).
Hafif
hepatik
anormalliklerin, baflta karaci¤er ya¤lanmas›n›n, hepatik
enzimler de dahil olmak üzere çeflitli proteinlerin sentezini
artt›rd›¤› bildirilmesine (27) karfl›n, karaci¤er
bütünlü¤ünün bozuldu¤u durumlarda karaci¤erde protein
sentezinin aksad›¤› ifade edilmektedir (28). Duke ve ark.
(29) ise plazma protein düzeyinin karaci¤er
ya¤lanmas›n›n
göstergesi
olamayaca¤›n›
rapor
etmifllerdir. Sunulan çal›flmada, kontrol grubuyla
k›yasland›¤›nda, deneme grubundaki hayvanlar›n serum
total protein düzeylerinde hafif bir düflüfl olmakla birlikte
farkl›l›¤›n istatistiksel önem tafl›mad›¤› belirlenmifl olup bu
bulgular literatürlerle (26, 29) uyum içerisindedir. Bu
çal›flmada, globulin düzeyinde ise 35. ve 42. günlerde
deneme grubundaki hayvanlarda düflüfl olmas›na karfl›n
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sadece 35. günde ölçülen de¤erler aras›ndaki fark
istatistiki olarak önemli bulundu. Danofloksasinin immuntoksik etkisinin ya çok az oldu¤u ya da hiç olmad›¤›
bildirilmekle (1, 12) birlikte, bu çal›flmada globulin
düzeyinde düflüfl saptanmas›, danofloksasininin,
globulinlerin alt fraksiyonu olan γ-globulin (14, 30)
düzeyini de etkileyebilece¤ini düflündürmektedir.
Trasportta görevli olan albuminin de sentez yeri karaci¤er
oldu¤undan (14, 30, 31) karaci¤er bozukluklar›nda
yeterince albumin sentezlenememesi sonucu serum
albumin konsantrasyonunun azald›¤› bildirilmesine (31)
karfl›n bu çal›flmada, kontrol grubuna göre deneme
grubundaki hayvanlar›n serum albumin düzeylerinde
istatistiksel aç›dan önemli bir farkl›l›k olmad›¤› belirlendi.
Çeflitli hayvan türlerinde karaci¤er ya¤lanmas›na ba¤l›
olarak serum GOT (24, 25, 28, 32) ve GPT (32)
aktivitelerinin yükseldi¤i bildirilmesine karfl›n, insanlarda
GOT ve GPT (27), k›r sansarlar›nda GOT (26)
aktivitelerinde farkl›l›k olmad›¤›n› bildiren araflt›r›c›lar da
bulunmaktad›r. Bu çal›flmada, 42. günde deneme
grubundaki hayvanlar›n serumlar›nda GOT enzim
aktivitesinde düflme saptan›rken, GPT aktivitesinde art›fl
oldu¤u belirlendi. Karaci¤er hücrelerinde GOT enziminin
%40-60’› mitokondria’da bulundu¤u için hafif karaci¤er
harabiyetinde sadece sitoplazmik enzimlerin seruma
geçmesine ba¤l› olarak serum GPT aktivitesinin GOT
aktivitesinden daha yüksek oldu¤u (14) dikkate
al›nd›¤›nda, bu çal›flmada, 42. günde deneme grubundaki
hayvanlar›n serum GPT aktivitesinde yükselme
saptanmas›, kontrol grubuna k›yasla daha fliddetli
ya¤lanma olmakla birlikte, histolojik bulgularda da
belirtildi¤i gibi, bu hayvanlar›n karaci¤er hücrelerinin a¤›r
derecede harabiyete u¤ramad›¤›n›n göstergesi olabilir.
Karaci¤er ya¤lanmas›nda serum γ-GT aktivitelerinin
yükseldi¤i (15, 16, 27) bildirilirken, baz› araflt›r›c›lar
taraf›ndan da (25,26) serum γ-GT aktivitesinin
de¤iflmedi¤i ifade edilmektedir. Melherbe ve ark. (28) ise
karaci¤erdeki ya¤ dejenerasyonu ve fliddetli nekrozun,
intraselüler yap›y› bozarak protein sentezini azaltt›¤›n›,
dolay›s›yla γ-GT enziminin hepatik sentezinin aksamas›na
ba¤l› olarak enzimin serum aktivitesinin düfltü¤ünü
bildirmektedirler. Bu çal›flmada da 21. ve 42. günlerde
deneme grubundaki hayvanlar›n serum γ-GT enzim
aktivitelerinde istatistiki olarak önemli düflüfller
saptanmas›, yine bu hayvanlar›n serum total protein
düzeylerinde, istatistiksel olarak önemsiz olmakla birlikte,
hafif bir düflüflün olmas› Melherbe ve ark. (28)’n›n
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bulgular›n› destekler niteliktedir.
Absorbsiyonlar› yönünden birbirlerini olumsuz yönde
etkileyen çinko ve bak›r›n küçük moleküllü ligantlarla
geçici
flelatlar
oluflturmas›
bu
elementlerin
absorbsiyonunu artt›rmaktad›r (33, 34, 35). Molekül
a¤›rl›klar› düflük olan fluorokinolon türevleri (6, 9) de
bak›r, çinko ve magnezyum gibi divalent iyonlarla geçici
flelatlar oluflturabildi¤inden (1) bu çal›flmada, deneme
grubundaki hayvanlar›n serum çinko düzeyinde 15. günde
istatistiki olarak önemli yükselmeler saptanmas›
danofloksasinin h›zla ve tamamen emilmesine (1) ba¤l›
olabilir. Bak›r düzeyinde ise 21. günde yükselme olmakla
birlikte 35. günde büyük bir düflüfl saptand› ve denemenin
bafl›ndan itibaren bak›r düzeyi yönünden her iki grupta da
dalgal› bir seyir izlenmesi, bak›r düzeyinin danofloksasin
uygulamas› d›fl›nda baz› faktörlerden etkilendi¤ini
düflündürmektedir. Sitotoksik bilefliklerin yumuflak
dokular›n hücrelerinde ve mitokondrial membran

permeabilitesinde de¤ifliklik oluflturdu¤u ve bu de¤ifliklik
nedeniyle kalsiyum ve sodyumun hücreye girmesine ba¤l›
olarak potasyum ve magnezyum kayb› flekillendi¤i, oluflan
magnezyum yetersizli¤inin hepatik lipogenezisi artt›rd›¤›
(36) ve protein sentezinde meydana gelen azalman›n da
lipogenezis art›fl›ndan ileri geldi¤i (37) bildirilmifltir. Bu
çal›flmada ise kontrol ve deneme gruplar› aras›nda
magnezyum düzeyleri yönünden istatistiki olarak önemli
bir farkl›l›k saptanmam›fl olmas›, oluflan hafif düzeydeki
karaci¤er ya¤lanmas›nda magnezyumun rol oynamad›¤›n›
gösterebilir.
Sonuç olarak, broylerlere koruyucu ve büyümeyi
artt›r›c›
amaçla,
uzun
süreli,
danofloksasin
uygulamalar›n›n, kimyasal hepatotoksisitenin göstergesi
olarak kabul edilen karaci¤er ya¤lanmas›na ve indikatör
olan baz› biyokimyasal parametrelerde de¤iflikliklere
neden olabilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r.
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